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PRINCIPI DI RADIOTERAPIA 



r.v 



L'impiego delle radiazioni ionizzanti nella terapia dei tumori si basa 
sulla possibilità di ottenere la totale distruzione della neoplasia senza 

indurre alterazioni gravi ed irreversibili dei tessuti sani. 







L'effetto della radioterapia si basa su una azione selettiva, lenta e 
g raduale che, poco per volta, determina danni incompatibili con la 
sopravvivenza delle cellule tumorali, lasciando ai tessuti normali la 
possibilità di riparare più o meno completamente gli effetti 

dell'irradiazione. 
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Breast 



•early breast cancers, not known to have metastasized, are usually treated by 
surgery and this has a tumour control rate in thè region of 50-70% 
•radiotherapy given to thè chest wall and regional lymph nodes increases 
control by up to 20% 

•hormonal therapy and chemotherapy also have significant impact on patient 
survival 

•in patients who have evidence of metastatic spread at thè time of diagnosis, 
thè Outlook is poor 






Cervix 



m 




•dfsease that has d eveloped beyond thè in situ stage is ofterntreated by a 

co mbin atio n of i nt racavitary and external-beam radiothe rap y 

*the contro l rate varies widely w ith thè stage of thè dise ase, fr om around 

:age I to perhaps 7% in stage IV 




most lung tumours are inoperable and in them thè 5-year survival rate for 
radiotherapy combined with chemotherapy is in thè region of 5% 



Lymphoma 



in Hodgkin's disease, radiotherapy alone achieves a control rate of around 
50% and when combined with chemotherapy this may rise to 80% 



Prostate 



•in locally advanced tumours, radiotherapy plus hormonal therapy achieves a 
10-years co ntrol ra te of 50% 

* nerr > rapy makes a Irmited contribution to tumour control 
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Radiotherapie des Zervixkarzinoms 



Perkutane Bestrahlung 
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RADIAZIONI IONIZZANTI UTILIZZATE IN RADIOTERAPIA 



RADIAZIONI IONIZZANTI (ENERGIA) 



FOTONICHE 



Raggi X (50 -400 kV) 



Raggi x (4 - 45 MeV) 



Raggi y (1.25 MeV) 



Raggi y (1.25 MeV, 662 keV, 400 keV) 



CORPUSCOLARI 



Elettroni o raggi p (0.5 - 2.3 MeV 



Elettroni veloci (5 -45 MeV) 



■■ 

tmi 



Adroni. protoni, pioni, ioni pesanti (40 

- 400 MeV) 



GENERATORI E SORGENTI 



Plesioróntgenterapia, rontgenterapia 



Acceleratore lineare, betatrone, 

microtrone 



Telecobaltoterapia 



Brachile rapia ( 60 Co, 137 Cs, 192 Ir) 



Brachiterapla ( 90 Sr, 90 Y) 



Acceleratore lineare, betatrone, 

microtrone 



Ciclotrone, sincrotrone, acceleratore 

lineare 
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TIPI DI RADIOTERAPIA 



RADIOTERAPIA ESTERNA 



BRA CHITERAPIA 



RADIOTERAPIA METABOLICA 



RA DIO TER A PIA IN TRA OPERA TORI A 
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Brachytherapie beim Cervixkarzinom 

Brachytherapie 



Applikationsbeispiele 
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The physical phase consists of ì nteractions between charged particles and thè 
atoms of which thè tissue is composed. A high-speed electron takes about 10~ 18 
seconds to traverse thè DNA molecule and about 10 14 seconds to pass across a 
mam malian celi. As it does so, it inter acts mainly wi th orbitai electrons, ejecting 
some of them from atoms f ionizat ion) and ra isinq others to higher energy levels 
within an atom or molecule (excitation). If sufficiently energetic, these secondary 
electrons may excite or ionize other atoms near which they pass, giving rise to a 
Cascade of ionization events. For 1 Gy of absorbed radiation dose, there are in 
excess of IO 5 ionizations within thè volume of every celi of diameter 10 micron. 
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The Chemical phase describes thè period in which these damaged atoms and 
molecules react with other to cellular components in rapid Chemical reactions. 
Ionization and excitation lead to a breakage of Chemical bonds and thè formation 
of broken molecules, known as free radicals. These are highly reactive and they 
engagé in a succession of reactions that lead eventually to thè restoration of 
electronic charge equilibrium. Free-radical reactions are complete within 
approximately 1 ms of radiation exposure. An important characteristic of thè 
Chemical phase is thè competition between scavenging reactions, for instance with 
sulphydryl compounds that inactivate thè free radicals, and fixation reactions that 
lead to stable Chemical changes in biologically important molecules. 







The I ological phase indudes all subsequent processes. These begin with 
enz ìtic re e ons that act on thè residuai Chemical damagers: vast majority of 
esi o s o ns ance in DNA, are successfully repaired. Some rare lesions fail to 
ir ani 1 s hese hat lead eventually to celi death. Cells take time to die; 

ndee a er sn oses of radiation they may undergo a number of mitotic 
divisions before dying. 
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It is thè killing of sterri cells and thè subsequent loss of thè cells that they would 
bave given rise to that causes thè early manifestations of normal-tissue damage 
during thè first weeks and months after radiation exposure. Examples are 
breakdown of thè skin or mucosa, denudation of thè intestine and haemopoietic 
damage. A seconda ry effect of celi killing is compensatory celi proliferation, which 
occurs both in normal tissues and in tumours. At later times after thè irradiationof 
normal tissues thè so-called late reactions appear. These include fibrosis and 
telangiectasia of thè skin, spinal-cord damage and blood-vessel damage. An even 



latermanifestation of radiation damage is thè appearance of second tumours (i.e. 
radiation carcinogenesis). The time-scale of thè observable effects of ionizing 
radiationmay thus extend up to many years after exposure. 



The responses of normal tissues to therapeutic radiation exposure range from 
those that cause mild discomfort to others that are life threatening. The speed at 

* which a response develops varies widely from one tissue to another and often 

depends on thè dose of radiation that thè tissue receives. Generally speaking, thè 
haem o poietic amT epit hefial tissue s manifest radiation d amage w ithin weeks of 
radiation exposure, whereas damage to connective tissues becomes important at 
later times. A ma jor deve l opme nt in thè radiobiology of normal tissues during thè 
1980s was thè reatiz at i on t hat early and late normal-tissue responses are 
if y ified y a change in dose fractionating and this has given rise to thè 
current interest in hyperfractionation. A 
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SCHEMA E CRONOLOGIA DEGLI EVENTI FISICI, CHIMICI E 
BIOLOGICI SUCCESSIVI ALLA IRRADIAZIONE 



da IO' 18 a 10 5 secondi 



INTERAZIONE FISICA (assorbimento di energia: fenomeni di 

ionizzazione ed eccitazione) 






1.-C- 






f, 



FASE FISICO-CHIMICA (azione diretta e indiretta: formazione dì 

radicali liberi) 



LESIONI MOLECOLARI (rottura di tegami, polimerizzazione e 

depolimerizzazione) 



K ? 















ni 



secondi o minuti 



ALTERAZIONI BIOCHIMICHE (alterata sintesi del DNA e del RNA, 

inibizioni enzimatiche) 






5 I 



■ ■ 
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minuti o ore 



EFFETTI BIOLOGICI 



(lesioni del materiale genetico, alterazioni metaboliche) 



blocco riproduttivo, mutazioni 



morte cellulare (ore, giorni, settimane) 



effetti ritardati (mesi, anni) 
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FASE FISICA 


IONIZZAZIONE 


Espulsione di un elettrone dall'orbita periferica di un atomo, con 

successiva formazione di ioni 


ECCITAZIONE 


E' determinata dalla dislocazione di un elettrone da un'orbita periferica ad 
un'altra di maggiore livello energetico: ne deriva un aumento della 
reattività dell'atomo che tende a ristabilire il proprio equilibrio restituendo 
l'energia assorbita sotto forma di radiazione elettromagnetica 






?" 
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FASE CHIMICA 


AZIONE DIRETTA 


Cessione di energia a molecole di alto significato funzionale 
(DNA), con innesco delle successive modificazioni biochimiche. 


AZIONE INDIRETTA 


Formazione dei radicali liberi (H - . OH ), molecole con un 
elettrone spaiato nelTorbitale più esterno, estremamente 

reattive, che creano effetti a catena. 


Moliti dii questi eventi sono rapidamente reversibili o non hanno 
rilevanza biologica. Altri eventi Interessano invece strutture 
critiche dei vari componenti cellulari e possono determinare 
conseguenze importanti sulla sopravvivenza delle cellule. 
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Fas i della interazione delle radiazioni 
ionizzanti con i sistemi biologici 



Fase chimica 

Effetto diretto 



IO 3 



sec 



Produzione di modificazioni 
della struttura chimica delle 
specie molecolari del 
sistema biologico irradiato 



■ interazione diretta con molecole "biologiche" 

■ rottura legami nella catena nudeotidica del DNA 



Effetto indiretto 

■ interazione con le molecole di acqua presenti nella cellula 

■ produzioni radicali liberi (ROS) 

■ fissazione radicali su molecole biologiche 

■ induzione rottura legami chimici 

■ induzione legami anomali 

■ alterazione della struttura della molecola 

■ alterazione della funzione legata alla molecola 
danneaaiata 
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Fase chimica 



Effetti sulla molecola del DNA 

Struttura del DNA 

■ Macromolecola con struttura a doppia elica costituita da due 
filamenti fatti da una sequenza di nudeotidi ; ogni nudeotide è 
costituito da una base (Timina, Citosina, Adenina e Guanina), 
uno zucchero (desossiribosio) e un fosfato. Le basi sono legate 
fra loro dai gruppi zucchero-fosfato. I due filamenti configurati 
ad elica sono legati fra loro da legami idrogeno tra le basi (T-A 
e G-C). 

■ Durante la fase di sintesi del ciclo cellulare (S) la cellula replica 
il proprio DNA. La trascrizione della struttura del DNA è 
effettuata attraverso un'altra macromolecola (RNA 
messaggero) 
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Fase chimica 



Effetti sulla molecola del DNA 

■ La irradiazione può produrre vari tipi di alterazioni nella 

struttura della molecola del DNA per effetto diretto o indiretto 

■ alterazioni delle basi pirimidiniche (T , C ) o puriniche (A , 

G) 

■ alterazioni del desossiribosio 

■ rottura di legami con distacco di frammenti e formazione di 
nuovi legami nello stesso filamento o crociati 

■ rottura di un singolo filamento dell'elica (Single Strand 
Break) 

■ rottura di entrambi i filamenti (Doublé Strand Break) per 
effetto di una singola traccia o di due tracce 
contemporanee (hot spots) 
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Fase chimica 



Effetti del danno del DNA 

■ Riparazione completa con restitutio 

■ avviene per la grande maggioranza delle alterazioni minori 

■ la cellula riprende la sua normale attività 

■ Riparazione erronea (misrepair) 

■ la cellula muore dopo alcune divisioni (morte mitotica ritardata) 

■ la cellula muore senza dividersi per accelerazione della morte 
programmata (apoptosi) 

■ la cellula non muore ma presenta mutazioni che possono 
modificare alcune funzioni 

■ Fissazione non riparabile del danno 

■ la cellula muore subito nel giro di ore per liberazione di enzimi litici 
indipendentemente dalla mitosi (morte interfasica); riguarda 
alcune specie cellulari specifiche (linfociti, ovociti, celi, salivari 
sierose) 

■ la cellula muore in occasione del primo evento mitotico (morte 
mitotica ì o dono alcune mitosi ( morte mitotica ritardata) 

Il danno non riparabile è sostanzialmente 

rappresentato dalle doppie rotture (DSB) 
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Strahlenwirkung auf Zellen und Zellkern 




DNA-DNA-Crosslink 



Basenverlust 



modifizierte Base 
Einzelstrangbruch 

Doppelstrangbruch 



Physikalisches Stadium 

10 18 - 10 12 Sek, Energieabgabe 

Physikalisch-chemisches Stadium 

10 12 - 10 9 Sek, Radikalbildung 

Chemisches Stadium 

IO' 9 - 10 3 Sek, 

Sekundarreaktionen in der 

Umgebung der Radikale 

Biologisches Stadium 

Sekunden bis Jahre 

Die Schàden der Radikale 
wirken sich biologisch aus 

Zelltod 

Mutationen 
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Strahleninduzierte Chromosomenaberrationen 



Bestrahlte Chromosomen 





M itoseassoziierter 
oder reproduktiver 



Zelltod 




Bestrahltes Chromosom 




Terminale Deletion 




Interstitielle Deletion 



Bestrahlte Chromosomen 






Vollstandige rez. 
Translokation 




Unvollstàndige rez. 
Translokation 
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FASE BIOLOGICA 




wm 




L'effetto biologico delie RI si esplica prevalentemente a livello 
del nucleo, attraverso alterazioni del DNA e del RNA, nonché 

degli enzimi vitali. 



Danni letali, capaci di provocare la morte della cellula 



Danni subletaii, reversibili 



Danni potenzialmente letali (la loro capacità di provocare la 
morte cellulare dipende da fattori esterni alla cellula) 
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Fas i della interazione delle radiazioni 
ionizzanti con i sistemi biologici 



Fase biologica 



■ La manifestazione clinica (effetto clinicamente rilevabile) 
dell'effetto biologico delle radiazioni si verifica sempre ad una 
certa distanza dalla esposizione (tempo di latenza) 

■ Si parla di effetti acuti per indicare gli effetti che si manifestano a 
distanza di giorni da una esposizione singola o nel corso di una 
irradiazione frazionata 

■ Si parla di effetti tardivi per indicare gli effetti che si manifestano 
dopo mesi o anni dalla irradiazione 

■ Alcuni tessuti rispondono con effetti acuti e con effetti tardivi 

■ Altri manifestano solo effetti tardivi 

Alla conoscenza dei meccanismi della reazione 

tes s utale alle radiazioni ha dato un impuls o decis ivo la 

biologia molecolare 



effetti biologici conseguenti alle 
alterazioni delle molecole biologiche 
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Radio biologia molecolare 



Patogene* i del danno da radiazioni 

Sequenza dalla biologia molecolare 

■ danno diretto e indiretto della molecola del DNA 

■ danno di molecole della membrana cellulare 

■ danno degli organetti citoplasmatici 

■ innesco dei meccanismi molecolari della reazione cellulare 

■ attivazione della espressione genica di mediatori chimici quali citochine e 
fattori di crescita 

■ induzione di una complessa cascata di eventi molecolari a livello della 
cellula, della matrice intercellulare, delle strutture stromali i cui effetti 
possono manifestarsi in un range temporale estremamente ampio 

■ morte mitotica 

■ differenziazione e avvio alla morte apoptotica 

■ manifestazioni della flogosi 

■ fibrosi 

■ angiogenesi 

■ cancerogenesi 

■ etc: 



Tempo di latenza: tempo necessario perché 
gli eventi molecolari verificatis i al momento 
della interazione producano un effetto vis ibile 
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Topics: 

Mitotic death foilowing irradiation: 

• Celi division post-rad iati on and time to clonogenic 
death 

• Morphological and biochemicai features 

Apoptotic death: 

• Developmental and stress induction 

• Morphological and biochemicai features 

• Molecular pathways 

• Radiation-induced apoptosis in normal versus 
tumor tissues 

Necrotic death: 

• Morphological, pathological and biochemicai 
features of necrosis 

Radiation-induced senescence 

Link between celi death pathways 

Therapeutic targets 
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Strahleninduzierter Zelltod 

a Apoptose 

- (programmierter Zelltod) 

■ Nekrose 

- (ATP-Mangel) 

a Reproduktiver Zelltod 

- (dizentrische Chromosomen^- Anaphase-Briicken) 

■ Seneszenz 

- (permanenter Zellzyklusarrest) 
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Types of REPRODUCTBVE Celi Death 

|||! Mitotic catastrophe 
2 . Programmed celi death / apoptosis 
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EMIòtotic Catastrophe 



After irradiation, MOST reproductive cells die 






bv a mitotic death, also known as mitotic 
catastrophe 



• Sometimes occurs after several celi divisions 

' 

• Number of divisions depends on dose 

• Traverse of multiple celi divisions increases 
thè probability that some clonogenic progeny 
can survive, even if thè majority die 
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Mitotic Catastrophe 



Mitotic catastrophe: failure to undergo complete 
mitosis (mitotic failure) after DNA damage 



* .• .% . . . x. \ ...... . ■. 

(coupled to detective checkpoints) 
endoploidy 



tetraploidy/ 




Celi death occurs during mitosis as a result of 
DNA damage or deranged spindle formation + 
debilitation of different checkpoint mechanisms 
(e.g, DNA structure, spindle assembly) 



Involvement of Cdkl/cyclin B 



Please purchase PPT to Flash on http://www.verydoc.com to remove this watermark. 



Please purchase PPT to Flash on http://www.verydoc.com to remove this watermark. 




Cure = min kill of IO 9 cells 




99,9% celi death: Complete remission, no cure 

99,9999999% celi death: Complete remission, Locai 
control, Cure if no metastasis 
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Cellular Response to lonizing Radiation 





DNA 

damage 



Adaptecf troni: Shiloh, Nat Rev 2003 




Amount and type of 
damage cari be handled 



Activation of thè survival 
response network 




\ 



Stress Celi cycfe 
response checkpoints 



DNA 

repair 




/ 




Mutatìons, 

chromosomal 

aberrations 



MALIGNANT 



Damage is excessive 
and/or irreparable 




APOPTOSIS 



/ 



AUTOPHAGY 




SENESCENCE 



\ 



NECROSiS 



S U RVI VAL TRANSFORMATION 
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MiTOTIC 
CATASTROR 
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Schadenserkennung 



Chromatin 




yH2AX 



Signalweiterleitung 




Mitose- 

assoziierter 

Zelltod 

* 



jV ^ 

* i . ‘ 

■ % 



Schadensprozessierung 




G2/M 

DNA- 
Checkpoints 



DNA-Reparatur 



G1/fruhe S - NHEJ 



spàte S/G2 - HR 




p53 




ekrose) 



Apoptose 





Permanenter Gl-Arrest 
Seneszenz 



PROGENITOR CELLS 



MATURE CELLS 




V 



Àr ' \ 

— 

m. 

"VI VI 
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ionising radi allori -ìnduced DSB 



RAD17/HFC& 
RAD9/RAD1/HUS1 
Mrel 1/RAD50/NBS1 
BRCA1? 

DNA-PK? 

ATMvATR(ATRIP)? 



trans due e rs 




ATM 

AIR 




eftectors 




responso 




Chkl 

Chk2 

MDM2 

p53 

TP53BP1 

BRCA1 

Mrel 1/RA050/NBS1 

SMC1 

FAMCD2 

DIMA repair (HR/NHEJ) 

Celi cycle arresi {Gì , S and 
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Figure 2. Genera lized organizatksn of thè DNA damage 
res pò nse pathway and ihe Itey proteina invollved in eaeh stage. 
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Figure 7. A conoeplual model of celi cyele varia liion in 
rad io sensi ti v it y and DNA rcpair. The solid line represenls 
varialion in radiosensitivily. The da shed line rcpresents thè 
relative conlribution of NHEJ and thè dollcd line indicates thè 



relative activity of HR. The positions of thè check p oi nls are 
indicaled by thè check boxes. 
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Celi cyde variation in radiosensitivity 





•mitotic cells are generally thè most radio-sensitive 

•if Gl has an appreciable length, there is usually a resistant 
preiod which declines toward S-phase 

•in most celi lines, resistance increase during S-phase, with a 
maximum in thè latter part of thè phase 

•in most celi lines, G2 phase is almost as sensitive as mitosis 
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Figure 7. A eoneeplual model of celi eyele varia dori in 
radiosensitivity and DNA repai r. The solid line represents 
variation in radiosensitivity, The da shed line represents thè 
rela li ve con t ri bu ti on o f N HEJ a nd thè dot led l ine l nd iea les t he 
relative aetivily of HR. The positions of thè check points are 
indiealed by thè check boxes. 
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CURVE DI SOPRAVVIVENZA E RADIOSENSI BIUTA' 



Il risultato biologico definitivo delle RI è la estinzione totale della 
popolazione cellulare neoplastica, ottenuta soprattutto 
mediante la inibizione della sua capacità riproduttiva. 
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